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INTRODUÇÃO 
"E a inflamação um mecanismo de defesa? 11 Esta 
questão constituiu-se no tema central de um debate moderado 
por BLECHMAN (1975), do qual participaram vãrios estudiosos 
do assunto, como SPECTOR~ que iniciou a discussão definindo a 
inflamação como a reaçao local da microcirculação viva e seu 
conteúdo ã injúria. 
BAZERQUE (1978) conceituou a inflamação como~ 
ma reaçao de defesa do organismo contra distintos tipos de a-
gressão, tendo por objetivo limitar a difusão e deter ou eli 
minar o agente agressor, tratando-se, portanto, de um proce~ 
so habitualmente Util e necessãrio ao organismo. Também VANE 
& FERREIRA (1979) sugerem que, de um modo geral, a resposta 
inflamatõria pode ser encarada como protetora, isto e, capaz 
de defender o tecido (e o organismo) contra a presença do es 
tTmulo injuriante. Estes mesmos au~ores ressaltam, entretanto, 
que alguns mecanismos ditos protetores da inflamação, como por 
exemplo a fagocitose e a liberação de enzimas proteollticas 
lisosson1ais e não-lisossomais, de acordo com a intensidade, 
podem se transformar em fenômenos destrutivos, aumentando ain 
da mais a lesão tecidual. 
Diante destas considerações iniciais, que se-
rao melhor abordadas no decorrer deste trabalho, pode-se sug~ 
rir que, as vezes, a inflamação transforma-se numa resposta 
- -desmedida, seja porque persiste mesmo apos a remoçao da causa, 
seja por se traduzir em manifestações exageradas, acarretando 
mais prejulzo do que propriamente ·beneficio ao organismo. Um 
"I f 
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exemplo clãssico desta situação ocorre cotidianamente em cli 
nica odontol5gica, quando do perfodo p5s-operat5rio de cirur 
gias que envolvem traumatismos intensos e extensos. 
Objetivando-se atenuar, a n1vel de prevenção, 
a intensidade destes modelos de resposta inflamatõria, tem-
se preconizado hã tempos o emprego de mêtodos terapêuticos 
flsicos, aliados ou não ã prescrição de fârmacos com propri~ 
dades antiinflamat5rias. 
Oeste grupo de drogas, destacam-se, pela sua 
eficãcia, os corticosterÕides. Apesar de BELLOMI (1958) e po~ 
teriormente GREGORI (1975) afirmarem que frente aos efeitos 
colaterais, em um campo como i aquele da Odontoestomatologia, 
a administração sistêmica dos corticosterõides não pode en-
contrar mais do que uma limitada aplicação, estudos recentes 
têm demonstrado que escolas americanas e europêias intensifi 
caram o uso destas drogas em cirurgia oral menor e maior (HOQ 
LEY e HOHL, 1974; VAN DER ZWAN et aLU, 1982; SKJELBRED e LOKKEN,l982). 
Acredita-se que esta mudança de comportamento 
possa ser explicada pela divulgação~ atravês de ensaios cll-
nicos e laboratoriais, de novos conceitos relacionados aos 
mecanismos de ação dos corticõides e aos prõprios fenômenos 
do processo inflamatõrio. 
Tal situação incentivou a realização destetra 
balho, num primeiro momento, com animais de laboratõrio, pa-
ra testar-se a hipõtese de que, utilizando racionalmente os 
corticosterõides, pode-se maximizar seus efeitos antiinflama 





REVISÃO DA LITERATURA 
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REVISÃO DA LITERATURA 
Os efeitos antiinflamatõrios dos corticoste-
rõides sao bem conhecidos desde que foram isolados e sinteti 
zados. A aplicação cl1nica do composto E (cortisona) e do com 
posto F (hidrocortisona) no tratamento da artrite reumatõide 
por HENCH et atii (1949) na Cl]nica Mayo, proporcionaram a e~ 
tes pesquisadores o Prêmio Nobel de 1950. A partir da] estas 
drogas passaram a fazer parte do arsenal terapêutico em cllni 
ca médica e odontológica. 
Em 1956, DOUGLAS & KESBERG jã puderam oferecer 
uma revisão excelente do uso terapêutico dos corticosterõides 
em Odontologia. 
Dois anos apos, ROSS & WH!TE (1958) publicaram 
os resultados de uma das primeiras avaliações cl1nicas da hi 
drocortisona na prevenção de complicações põs-operatõrias em 
cirurgia oral traumãtica. O estudo duplo-cego demonstrou uma 
redução do edema inf1amatõrio estatisticamente 
quando a hidrocortisona foi empregada. 
significante 
Ao longo da evolução tecno1Ôgica, novos campo~ 
tos anãlogos ã hidrocortisona foram sintetizados, como por e-
xemplo a prednisona, a prednisolona, a dexametasona e a beta 
metasona, entre outros. As alterações provocadas na estrutura 
molecular dos corticõides permitiam a sfntese de ~ompostos ca 
da vez mais potentes e menos responsáveis por uma sêrie de e-
feitos colaterais indesejãveis. 
NATHANSON & SEIFERT (1964) realizaram um dos 
ensaios pioneiros com a betametasona em Odontologia. Adminis 
'' 
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traram esta droga a 210 pacientes que foram submetidos a pr~ 
cedimentos cirfirgicos orais extensos .. o m~todo, tamb~m duplo-
cego, foi usado para avaliar o efeito deste corticosterõide 
sintético em cinco sequelas pôs-operatórias: edema, trismo, 
dor, prese~ça de equimoses e de infecção. Utilizando-se da p~ 
sologia de 4 comprimidos de 0,6 mg/dia, durante 4 dias (dose 
total de 9,6 mg), obtiveram como resultados que o grupo trata 
do com a betametasona apresentou uma incidência e intensidade 
menores de sequelas põs-operatõrias quando comparado como gr~ 
po tratado com placebo e ressaltaram que a redução do 
inflamatErio foi marcante. 
HOOLEY & FRANC!S (1969) reportaram um 
edema 
estudo 
clinico com a mesma betametasona, onde a metodologia de estu 
do foi cànsiderada de alto nivel de objetividade, sendo adota 
da at~ hoje em diversas pesquisas. Conclufram que os pacien-
tes submetidos a exodontia de terceiros molares inferiores in 
clusos e que receberam tratamento com placebo, apresentaram 
um edema inflamatõrio seis vezes maior que aqueles tratados 
com a betametasona. Desde 1961 at~ 1973, estes mesmos autores 
prescreveram este corticõide a mais de 6000 pacientes, adotan 
do a posologia de 2 comprimidos de 0,6 mg na noite anterior ã 
intervenção cirÚrgica e 2 comprimidos de 0,6 mg, 4 vezes ao 
dia, pôs-operatoriamente, sendo que a dose total nunca exce 
dia a 24 comprimidos, ou seja, o equivalente a 14,4 mg. 
A partir de 1974, este esquema posol6gico foi 
modificado por HOOLEY & HOHL (1974), constituindo-se na admi 
nistração de 2 comprimi~os de 0,6 mg na noite anterior ã ci-
rurgia, 1 comprimido de 0,6 mg na manhã do dia da intervenção 
e 6 mg de betametasona no momento da cirurgia, por via intra 
. '' 
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muscular, através de uma preparaçao de depõsito (CELESTONE SO 
LUSPAN(R)). A dose total deste novo esquema totalizava 7,8mg. 
E possivel que, a partir dos resultados deste 
trabalho, tenha se intensificado o us-o de corticosterõides sin 
teticos por via parenteral em Odontologia, pois MESSER & KEL 
LER (1975) apresentaram uma técnica intramuscular, porem in-
tra-oral, injetando no mGsculo masseter uma Gnica dose de 4 
mg de dexarnetasona, demonstrando claramente a eficãcia deste 
corticÕide na prevenção do edema inflamatõrio consequente a 
remoção de terceiros molares inferiores inclusos. 
GREENFIELD & CARUSO (1976) depararam-se com os 
mesmos resultados. Atravês de um estudo duplo-cego com o em-
prego de placebo, demonstraram a eficãcia da dexametasona na 
redução de complicações põs-operatôrias como o edema, o tris 
mo e a dor. como também na diminuição da incidência de alveo 
lites. Empregaram a via intramuscular e a dose, tamb~m Gnica, 
de 4 mg. 
Vários outros autores, trabalhando com corti-
costerEides em procedimentos cirürgicos odonto16gicos,compar! 
ram os efeitos antiinflamatõrios deste grupo de drogas com a 
queles apresentados por pacientes tratados com placebo. Pode-
se destacar os ensaios mais recentes, como o de ABREU (1981), 
que utilizou a betametasona em dose única de 6 mg (preparação 
de depõsito, de liberação le~ta), por via intramuscular, ime 
diatamente apõs a remoçao cirúrgica de terceiros molares in-
clusos e impactados, comprovando mais uma vez a efetividade 
deste corticÕide na prevenção de sequelas põs-operatõrias. Tan 
to~ verdade, que tal procedimento, segundo o autor, tornou-




Paralelamente, na Dínamarcal no Departamento de 
Cirurgia Oral e Maxilofacial do Hospital Universitãrio de Gro 
ningen, todos os pacientes que são submetidos ã exodontia dos 
terceiros molares inferiores recebem tratamento com corticos 
terõide (VAN DER ZWAN •t aLü, 1982). Estes autores relatam 
que compararam os efeitos antiinflamatõrios da betametasona 
com os de outros antiinflamatErios não esteróides, como o i-
buprofen, a indometacina, o ãcido niflÜmico, a oxifenbutazona, 
o ãcido taxenâmico e a glafenina, concluindo ser o corticoste 
rõide o fãrmaco mais eficaz na atenuação das sequelas de cari 
ter inflamatório, quando ministrada na dose total de 14,5 mg, 
por 4 dias, divididas em 4 tomadas, sendo as doses decresceo 
tes. 
SKJELBRED & LOKKEN (1982) observaram uma redu 
çao em 47% do edema e da dor quando a betametasona era admi-
nistrada 3 horas apõs a remoção de terceiros molares inferia 
res inclusos. Utilizaram este corticosterõide na dose única 
de 9 mg, por via intramuscular, comparando sua efic3cia com a 
de um placebo (solução salina estéril). Apõs a obtenção des 
tes resultados, sugeriram que o emprego da betametasona, por 
um curto período de tempo, constitui-se num valioso aliado far 
macol5gico, ao reduzir as manifestações de uma resposa infla 
matõria excessiva apõs injUrias cirúrgicas ou acidentais de 
tecidos moles e osseos. 
r desnecessãrio prosseguir na revisão de traba 
lhos que comprovam a eficácia antiinflamatõria dos corticos 
terõides, especialmente com relação ã betametasona, um dos 
mais potentes, e rever-se outro aspecto de extrema importâ!!, 
. 9. 
cia no estudo destas drogas e que interessa sobremaneira a es 
ta pesquisa: seus efeitos colaterais. 
Sio ba~tante conhecidos e tambim exaustivamen 
te estudados os efeitos indesejáveis dos corticõides, que mui 
tas vezes limitam ou mesmo contra-indicam sua utilização. Am 
plos estudos de revisão, como os de BELANTI (1978); BAHN 
(1982); CLAMAN (1983) e OLIVEIRA (1983), sio extremamente coe 
rentes em descrever estes efeitos e unânimes em afirmar que a 
incidência e a gravidade dos mesmos dependem principalmente 
da droga, da dose, da duração do tratamento e da posologia em 
pregadas, entre outros fatores. 
Um dos eventos mais inconvenientes da corticos 
·teroídeterapia refere-se ã supressão do eixo hipotãlamo- hip~ 
fise-adrenal (H H A). De acordo com BAHN (1982), o corticost~ 
rõide natural, a hidrocortisona, ê produzida no cõrtex supra-
renal a partir do colesterol plasmático, na quantidade de 15 
a 30 mg/dia, num ritmo frequente e de forma pulsitil (ritmo 
circadiano}. Os niveis plasmãticos alcançam usualmente um Pl 
co de aproximadamente 20 ~g/ml no inicio da manhã, ao redor das 
8:00 horas. Este nível decresce gradualmente durante o dia, ~ 
tingindo a um ponto mais baixo por volta das 24:00 horas, qua~ 
do começa a aumentar novamente. A taxa de secreção de hidro-
cortisona e controlada atravês do eixo H H A com inibição por 
11 feed-back 11 • 
Ainda segundo BAHN (1982), a causa mais comum 
de hipofunção relativa glucocorticõide e a supressão do eixo 
H H A atravês da suplementação esterõide exogena, curto-cir 
cuitando o mecanismo de retroa1imentação e resu1tõndo muitas 
vezes em atrofia adrenal, geralmente reversivel. Os niveis pla~ 
'' 
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mâticos de esteróides exogenos como um reflexo da dose e da 
droga. assim como da duração da terapia, seriam os fatores de 
terminantes. Doses acima dos niveis fisiolõgicos de aproxim~ 
damente 20 mg de hidrocortisona ou seus equivalentes (vide qu~ 
dro 1), por 5 ou mais dias, podem causar supressão adrenal por 
dias, meses ou mesmo por 2 anos. O autor tambim acredita que 
doses grandes e constantes administradas no periodo da manhã 
por 4 dias ou menos são relativamente inOcuas numa supressao 
efetiva e persistente do eixo H H A. 
Segundo CLAMAN (1983), quando os glucocortico~ 
terõides sao administrados em uma dose pela manhã, o aumento 
do nível plasmãtico de esterõide coincide com o nível natural 
·diurno: Este procedimento minimiza a supressão do eixo H H A 
porque permite uma tarde e noite com um nível esterõide plas-
mãtico que coincide com os niveis fisio1Õgicos. Todavia. o a1 
to nivel plasmãtico gerado pelos esterÕides exõgenos podem e-
ventualmente levar a um ''curto-circuito'' hipotalimico, qua~ 
do de um tratamento·pro1ongado, apesar de ser obscura e con-
troversa a exata duração e doses que produzem tal efeito. Es 
te autor afirma que e virtualmente impossive1 determinar-se a 
duração minima ou a dose mãxima que resulta em supressão do 
eixo H H A, desde que a resposta aos corticosterÕides varia 
de paciente para paciente, destacando-se inclusive que a su-
pressão pode não ser evidente caso o paciente se encontre sob 
grande '1 stress" (trauma~ cirurgia, infecção, etc.). Conforme 
preconiza CLAMAN (1983), não ê recomendável a utilização de 
preparações de depõsito (de liberação lenta) de corticÕides, 
por via intramuscular, os quais prolongam a supressão do eixo 
H H A. 
. 11. 
HOOLEY & HOHL (1974), fazendo uso de prepara-
çoes de depõsito de betametasona (CELESTONE SOLUSPAN(R)), jã 
haviam comprovado tal assertiva, acrescentando que os niveis 
de cortisol endógeno retornavam ao normal 4 dias apõs a ces-
sação da medicação corticosterõide e~ogena. 
Dentro desta proposta de revisão da literatura, 
pode-se destacar, de acordo com o quadro 1, algumas das pro-
priedades dos principais corticosterõides de maior utilização 
clinica: 
Quadro 1 - Algumas propriedades de preparaçÕes corticosterõides de maior 
utilização clínica (modificado de CLAMAN, 1983). 
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Na opinião de CLAMAN (1983), o esquema terapê~ 
tico ideal com corticosterõides seria aquele que nao provocasse 
distürbios no eixo H H A e que não interfere sensivelmente nas 
variações diurnas dos niveis de cortilo1 endõgeno p1asmitico, 
enfatizando que quanto maior a meia vida p1asmitlca da prepa-
raçao corticÕide, mais prolongado ê seu efeito no eixo H H A. 
De fato, WILLIAMSON (1980) relatou uma depre~ 
sao do eixo hipotãlamo-hipÕfise-adrenal apõs uma unica 
de 8 mg de dexametasona, utilizada em cirurgia oral. 
dose 
Uma outra propriedade inerente aos corticoste 
rõides, que ê de fundamental interesse ~ presente pesquisa, ~ 
aquela relativa i capacidade destas drogas em inibir os pr~ 
cessas de reparação animal. 
A reparação tecidual de um organismo, embora u 
niversal, varia amplamente segundo uma série de fatores, onde 
se encaixam. a espêcie animal, a idade, a nutrição, o tipo de 
tecido a reparar, a presença ou nao do est1mu1o injuriante, 
etc. Sob a visão objetiva de VANE & FERREIRA (1979), a reação 
de defesa a um agente agressor inicia-se com a resposta vascu 
lar. A vaso-dilatação e o aumento da permeabilidade -na o so 
trazem elementos plasmiticos (opsoninas) que podem facilitar 
a atividade das células fagocitãrias, mas tambêm contribuem p~ 
ra diluir ou mesmo neutralizar as substâncias tõxicas ou llti 
cas geradas pelo estimulo injuriante (bactiria, por ex.) ou 
liberadas pelas cilulas destruidos [enzimas lisossomais, por 
ex.). Quando a defesa celular estimula o processo, ocorre a 
remoçao do agente agressor e dos restos celulares. Se não hou 
ver uma perda fundamental da estrutura teci dual, haverã res-
tauração integral. Entretanto, ocorrendo perda considerâvel 
. " 
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da estrutura teci dual, esta e substitulda por um tecido cica 
tricial que geralmente impede o desenvolvimento do tecido fun 
cional. 
Os fen6menos bisicos dos processos de reparoçao 
do tecido conjuntivo propriamente dito encontram-se perfeit! 
mente estabelecidos. São inGrneras as pesquisas que comprovam, 
por exemplo, a cronologia de síntese e maturação do colãgeno, 
em tecidos de granulação obtidos de feridas abertas experime~ 
tais ou através da indução artificial em animais por corpos 
estranhos inertes (MADEEN & PEACOCK Jr., 1968; ROSS, 1968; 
McMINN & PRITCHARD, 1969; VIZIOLI, 1973; COHEN, LEWIS & RES-
N!K, 1975; DELAUNAY & BAZIN, 1975; ANDRADE, 1980; JUNQUEIRA, 
1983). 
A opinião geral dos autores citados no paragr~ 
fo anterior, com pequenas variações decorrentes de técnicas 
de trabalho, e que a sintese de fibras no processo de repar~ 
çao começa por volta do 4Q dia pôs-injUria, atingindo o ponto 
mãximo de desenvolvimento entre 14 a 15 dias. decaindo pro-
gressivamente apõs este tempo. 
Paralelamente a estes estudos morfo1Õgicos e 
fisiolõgicos relacionados com a fase proliferativa do proce~ 
so inflamatõrio, encontraram-se, na literatura, trabalhos on 
de a preocupaçao maior dos autores residiu em analisar a in 
fluência de certos fatores, intrínsecos ou extrínsecos, sobre 
a velocidade de sintese e maturação de colãgeno durante a evo 
lução do tecido de granulação. 
Desta forma, McMINN & PRITCHARD (1969) descre 
veram alguns fatores que interferem nesté processo, como a i-
dade e o estado nutricional do organismo, as variações de tem 
,, j' 
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peratura, o maior ou menor suprimento sangulneo da região afe 
tada, etc. 
HEUGHAM & HUNT, 1975; COHEN, LEWIS & RESNIK, 
1975, assim como SCHILLING (1976), afirmaram que substâncias 
~orno as vitaminas A e C e o zinco propiciam uma reparaçao te 
cidual mais rãpida. 
BODVALL & RAIS (1962) ja haviam comprovado tam 
b~m que a infiltração local de anest~sicos retarda a cura de 
feridas~ sendo este processo ainda mais inibido se os agen-
tes anestésicos contiverem vaso-constritores. 
DUR!GHETTO Jr., MATHEUS & MARTINELLI (1978)' 
trabalhando com ratos, con~luiram que a aplicaçâo de corrente 
elétrica de baixa intensidade interfere na reparaçao cicatri 
cial, provocando aumento do edema, do infiltrado inflamatõrio 
e da quantidade de fibroblastos, na fase inicial, e antecipa-
ção na maturação do tecido de granulação, na fase final do 
processo de reparo. 
Dentro desta gama de fatores que intervêm na 
cronologia de síntese e maturação de coligeno, destacam-se os 
efeitos atribuídos aos corticosterõides~ De acordo com a meto 
dologia empregada, os trabalhos cientificas trazem resultados 
ainda um pouco contraditõrios com relação a este aspecto. 
SANDBERG (1964) estudou o efeito da cortisona 
na cura de feridas, em ratos, através da medida da resistên-
cia tênsil destas feridas em incisões na pele. Observou que o 
tratamento esterõide durante o período total de cura reduzia 
esta resistincia. Se o ~ratamento iniciasse 2 dias ou mais a 
pós o ato cirúrgico, não ocorria o efeito inibitório. Alêm 
disso, concluiu que o pré-tratamento com cortisona, adminis 
. '' 
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trada num intervalo livre de 3 dias antes da promoção da le-
- -sao nao produzia efeitos na velocidade de reparação tecídual. 
CHVAPIL (1967) afirma que os corticosterõides 
exercem um efeito profundamente inibitõrio na atividade meta-
bÕlica dos tecidos conjuntivos e nos componentes individuais 
destes mesmos tecidos. 
BAXTER & FORSHAM (1972) emitiram o seguinte CO_Il. 
ceito: "Os glucocorticõides provocam um efeito enormemente n! 
gativo na cura de feridas. O mecanismo bãsico envolvido inclui 
uma diminuição da formação de colãgeno e, consequentemen.te, da 
fibroplasia". São inGmeros os autores que, com outras 
vras, concordam com este conceito (GOODMAN & GILMAN, 
pala-
1973; 
SCHERRER & WH!TEHOUSE, 1974; COHEN, LEWIS & RESNIK, 1975; HEQ 
GHAM & HUNT, 1975; LECHAT, 1975; GRELLET & SOUSSALINE, 1975 e 
SCHILLING, 1976). 
Por outro lado, alguns ensaios clinicas e labo 
ràtoriais apresentam resultados e conclusões que tornam ainda 
discutivel o conceito emitido por BAXTER & FORSHAM (1972). 
NATHANSON & SEIFERT (1964), utilizando-se da 
betametasona no põs-operatõrio de cirurgias orais extensas en 
' 
cerram o resumo do trabalho com estas palavras: "A dlmlnulçio 
da incidência e da intensidade das sequelas inf1amat0rias pÕ~ 
operatõrias leva-nos a crer que a betametasona promove a cura 
dos tecidos traumatizados". 
ABREU (1970), trabalhando com o acetato de me 
ti1p_redniso1ona, concluiu que a cura alveolar põs-exodontia,em 
cies, foi sensivelmente retardada quando os animais receberam 
o tratamento com est~ corticosterõide, na dose Gnica de 40 
mg, via intramuscular, uma vez por semana, at~ i- ~poca do sa 
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criflcio. 
O mesmo ABREU ( 1981), entretanto, tendo como 
modelo de estudo a extração de terceiros molares inclusos, 
em humanos, comparou os efeitos da betametasona, administrada 
pela via intramuscular, na dose unica de 6 mg (preparação de 
depõsito), com os efeitos de um placebo, concluindo atrav~s 
de observações clinicas. que o corticôide empregado nao inter 
feriu na cronologia do reparo alveolar quando comparado com 
o grupo controle. 
SKJELBRED & LOKKEN (1982) trabalharam com a be 
tametasona em dose Única (9 mg) em humanos, administrada 3 ho 
ras apos a cirurgia de remoçâo de terceiros molares inferio-
res e relataram que a inspeção clínica não revelou nenhum dis 
tUrbio no processo de reparação, sugerindo que a utilização 
de corticosterõides por curto espaço de tempo não interferena 
cura de feridas e na reparaçao ossea. 
Não e a mesma a opinião de JUNQUEIRA (1983)' 
que através do estudo histolõgico do tecido de granulação in 
duzido artificialmente em ratos, observou que a betametasona. 
dada por via intraperitoneal, na dose ünica de 0,0428 mg/kg 
de peso corporal (equivalente a, aproximadamente, metade da 
dose empregada em humanos), provocou uma profunda inibição 
do tecido de granulação. 
GRELLET & SOUSSALINE (1975) sugeriram que os e 
feitos dos glucocorticOides sobre a cicatrização cutânea sao 
discutíveis. Estes autores admitem que a aplicação local des 
tas drogas retarda a reparaçao, mas que por via 
nao teriam um efeito clinicamente considerãvel. 
sistêmica 
SMALES (1978), utilizando-se sistemicamente do 
'' 
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acetato de deidrocorticosterona (25 a 30 mg/kg), estudou os e 
feitos deste corticõide na reparação de alvéolos dentais de 
ratos, concluindo, através de observações histolÕgicas, nao 
haver diferença no tempo de cura dos alveolos dos animais tra 
tados quando comparados com o grupo controle. 
BAHN (1982), fazendo uma ampla revisão da uti-
lização cllnica dos glucocorticõides em Odontologia, afirma 
que estas· drogas podem impedir a cura de feridas através de 
uma degradação efetiva de colãgeno. 
Jã OLIVEIRA (1983) relata que os corticosterõ~ 
des dificultam a deposição de fibrina e a proliferação de fi-
broblastos, consequentemente retardando a cicatrização. 
Realmente, ANDRADE (1980), por meio de estudos 
histolõgícos e histofotométricos, demonstrou que, sob efeito 
da dexametasona, na dose diãria de 0,1 mg/kg, o tecido de gr~ 
nulação induzido artificialmente em ratos era sensivelmente i 
nibido. Sugeriu também que o corticõide não somente deprimia 
a sintese de colãgeno como tambêm a sintese de mucopolissac~ 
rideos ãcidos (glicosamínoglicans), substâncias estas essen-
ciais para que ocorra a agregação de colãgeno sob a forma de 
feixes. WALI (1983) reafirmou plenamente este conceito. 
Para KALKWARF et at~~ (1982), a reparação de 
feridas ê prejudicada durante a terapia corticosterÕide exõg~ 
na e isto acarreta uma série de complicações põs-operatõrias. 
Acrescenta ainda que as deficiincias na reparação podem ser 
devidas ao aumento da incidência de infecções ou a processos 
celulares alterados. 
Segundo BOC & PETERSON (1981), "6 mg de dexam! 
tasona sÕdica ou equivalente, administrados 2 a 3 horas antes 
"I! 
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da cirurgia na tentativa de obter-se niveis tissulares õtimos 
no ato cirúrgico e repetidos ã cirurgia, sem a necessidade de 
complementação põs-operatõria, e uma dose ideal, pois os efei 
tos anti-inflamatõrios são de grande duração e causam efeitos 
minimos na supressão do eixo H H A, ~a cura de feridas e na 
resist~ncia ãs infecç~es•~. 
ROSS (1968) foi categÕrico ao afirmar que uma 
Õtima resposta inflamatõria surge como sendo um estlmulo im-
portante, rãpido e não especifico para a fibroplasia. Como co!'. 
sequência, um controle adequado, porém nunca inibitõrio da in 
flamação, resulta em melhor evolução de um processo tecidual 
de cura. 
Um outro aspecto que mereceu uma atenção esp~ 
cial nesta revisão da literatura foi aquele relativo ao meca 
nismo de açao dos cdrticosterõides. 
Pode-se iniciar sugerindo que os mecanismos de 
transporte plasmãtico destas drogas, apõs sua absorção, par~­
cem estar plenamente estabelecidos. BAXTER & FORSHAM (1972) 
explicam _que, uma vez absorvido pela corrente circulatõria, o 
cortic6ide i solGvel o suficiente para ser "carreado" pelo 
plasma. Não obstante, uma alfa-globulina especifica, conheci-
da por transcortina, liga-se ao corticõide para que se efetue 
o transporte. 
De acordo com OLIVEIRA (1983), 901 da hidrocor 
tisona combina-se reversivelmente com a transcortina e que e~ 
te complexo funciona como reserva. Os 10% restantes, não lig~ 
dos, são responsãveis pela atividade farmacolÕgica da droga~ 
Na vigência de niveis elevados, o excesso se combina com a al 
burnina. Os anãlogos síntêticos, segundo este mesmo autor, PO! 
. '' 
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suem uma menor afinidade pelas proteinas plasmãticas do que 
os compostos originais, dai sua maior potência anti-jnflamatõ 
r i a. 
Trabalhos bastante atualizados, como os de JOHN 
SON et ~t~~ (1982); KALKWARF et at~~.(l982); KEHRL & FAUCI 
(1983); OLIVEIRA (1983); CLAMAN (1983); MAILLARD (1984) e PU-
USTINEN et at.U ( 1984), propõem que uma vez absorvidos e trans 
portados atravês do plasma sangu1neo, os corticosterõides i-
rao exercer seus efeitos farmacolõgicos e para isto, necessi 
tam das chamadas cêlulas-alvo. Atravessam a membrana destas 
células provavelmente,por difusão, indo combinar-se, no cito 
plasma, com receptores proteicos especificas, formando um co~ 
plexo corticosterõide-receptor. Este complexo, apõs modifica-
ção conformacional, adquire a capacidade de migrar e penetrar 
no nGcleo das cilulis-alvo, onde vai se combinar reversivel-
mente com l~cais especlficos da cromatina. Em seguida, ocorre 
a transcrição de um RNA-mensageiro tambêm especifico (efeito· 
da ativação de um gene particular). que diretamente produz~ a-
gora a nrvel citop1asmãtico, uma proteina peculiar que, segu~ 
do estes pesquisadores, seria a efetora da ação corticosterõi 
de. 
Segundo CLAMAN (1983), este achado pode pare-
cer paradoxal, desde que os corticõides são geralmente consi 
derados como horm~nios ''catab~licos". Acrescenta ainda que os 
receptores especificas intracitoplasmãticos para os corticos 
terõides foram identificados em neutrÕfilos, linfócitos e eo 
sinÕfi1os de humanos. 
BLACKWELL et at~i (1980) demonstraram que esta 
prote1na peculiar responsável pelos efeitos da ação corticôi 
"lI 
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de pode ser induzida através de -glucocorticõides em pulmões de 
cobaia e leucõcitos de ratos e denominaram-na macrocor.tina (pe-
so molecular de 15.000). 
Paralelamente, HIRATA et alli (1980) induziram 
esta proteina em neutrÕfilos de coelhos. Ela teria um peso mo 
lecular de 40.000 e recebeu a denominação de lipomodulina. 
De acordo com JOHNSON et alli (1982) e GUPTA 
et alll (1984), atualmente nio i conhecido se estas proteinas 
especificas são fragmentos de uma única proteina efetora da! 
ção corticosterõide ou se constituem em duas proteinas dife-
rentes~ 
Entretanto, e unânime a opinião dos autores em 
descrever a ação efetora desta ou destas proteinas, que con-
siste fundamentalmente na inibição de uma enzima, a fosfolip! 
se Az. 
Hã um sistema de geraçao de mediadores inflama 
türios que vem sendo exaustivamente estudado nas duas Ultimas. 
décadas e que parece estar envolvido na maioria dos processos 
inflamatõrios. Este ê o sistema dos metabÕlitos do ãcido ara 
quidônico. Trabalhos pioneiros, como os de BERGSTROM, DANIEL 
SON & SAMUELSON (1964); LANDS & SAMUELSON (1968), outros sub 
sequentes, como os de WEEKS (1972); THOMAS & WEST (1974), FLO 
WER & VANE (1974); VEALE, COOPER & PITTMAN (1977); ROBERT 
(1977); GREENBERG & PALMER (1978); VANE & FERREIRA (1979), in 
clusive aqueles que renderam o Primio Nobel de 1981 a J.R. VA 
NE e a B. SAMUELSON e ainda artigos de revisão bastante atuais 
(BRUNE, 1983; CLAMAN, 1983; ARRUDA, 1984; MAILLARD, 1984), de~ 
. 




Segundo estes pesquisadores, o ãcido araquid~ 
-nico e um constituinte normal dos fosfolipldios que compoem a 
membrana celular. Quando ocorre uma injÜria da membrana ou hã 
grande atividade metabÕlica celular~ estabelece-se a ativação 
de uma enzima, a fosfolipase Az, precursora da liberação de~ 
c ido araquidônico 1 ivre no citosol. Este ãcido po.de então ser 
metabolizado por duas vias de oxidação: a da ciclo-oxigenase 
e a da lipoxigenase. A direção do processo de oxidação vai d~ 
pender do tipo celular envolvido. A via lipoxigenase vai ge-
rar como produto final as chamadas leucotrienas, que segundo 
VANE & FERREIRA (1979), constituem-se num dos mais potentes 
estlmulos de migração leucocitã~ia ao sltio inflamat5rio. Jã 
o produto final do metabolismo do ãcido araquidônico pela via 
ciclo-oxigenase tambêm vai depender do tipo celular envolvido 
no processo. Assim ê que as células de vârios tecidos têm a 
capacidade de gerar prostaglandinas, do tipo E2 e F2a, mas o 
endotélio vascular gera predominantemente prostaciclina (PGiz) 
e por sua vez as plaquetas dão origem ãs tromboxanas. Isto o-
corre porque estas células possuem uma maior quantidade de en 
zimas que dirigem o processo para o metabÕlito predominante do 
ãcido araquidônico. 
Pode-se observar na figura 1, a· ilustração do 
que foi dito: 
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Figura l - Vias de metabolicação do ãcido araquidônico e seus metabôl itos 
(adaptado de MAILLARD, 1984). 
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Na figura 1, indica-se que antes de ser metabo 
lizado em prostaglandinas clãssicas {PGE, e PGF 2 a), prostaci 
c1ina ou tromboxana, o ãcido araquidÕnico passa por dois in-
termediârios que são denominados endoper6xidos cTclicos {PGH, 
e PGG,). A vida media destas substâncias em solução aquosa e 
muito pequena e se não houver a intervenção da prostaciclína 
sintetase ou da tromboxana sintetase, ocorrerã geraçao espon-
tânea das prostaglandinas clãssicas. Estas, por sua vez, PQ 
tenciam a vaso-dilatação e o aumento da permeabilidade capi-
lar~ induzidas pela histamina e pela bradicina, mediadores i 
mediatos da resposta inflamatõria (VANE & FERREIRA, 1979). 
Este mecanismo de ação atualmente proposto p~ 
ra os corticosterÕides, ou seja, a indução da sintese de uma 
ou mais proteTnas que inibem a liberação da fosfolipase A2 P! 
rece ser de extrema importãncia; entretanto, não invalida ou 
tras teori~s e comprovações estabelecidas anteriormente e que 
têm a ver com o modo de ação deste grupo de fãrmacos. 
BAXTER & FORSHAM (1972); LECHAT (1975) e GOLDS 
TEIN {1975), entre outros, falam a favor da estabilização das 
membranas lisossomais celul~res como uma ação importante dos 
esteróides na indução de efeitns antiinflamatõrios. 
Com relação a este aspecto, CLAMAN (1983) rela 
ta que os resultados experimentais são algo conflitantes. Es 
tudos primitivos em animais ~tilizaram altas concentrações de 
corticosterôides, mas, recentemente, muitos efeitos moderados 
foram tamb~m observados em lisossomas de cêlulas humanas com 
doses farmacológicas clinicamente relevantes. 
Por outro 1 a do, a inda de acordo com CLAMAN (1983), 
parece estar bem demonstrado que os corticosteróides podem i-
. 24. 
nibir a secreção de vârias enzimas proteoliticas nao lisosso-
mais, denominadas colagenase, elastase e ativador do plasminQ 
gênio, que converte o plasminogênio em plasmina. Segundo este 
autor, o decrêscimo da produção destas substâncias pode, de-
pendendo da quantidade, prevenir a destruição de tecido. 
Quanto aos efeitos vasculares, SCHAYER (1974) 
jã havia sugerido que as propriedades antiinflamatõrias atri 
bu1das aos corticoides poderiam ser explicadas pela habilida 
de destas drogas em conter a vaso-dilatação provocada por subs 
tâncias corno a histamina ou similares. 
Todavia, SUGIO & TSURUFUJI (1981) demonstraram 
em tecido de granulação induzido em ratos, que a supressão da 
exsudação plasmãtica através da administração de glucocorti-
côides (dexametasona nas doses de 0,03; 0,1 e 0,3 mg/kg) -na o 
e acompanhada por alterações do conteúdo sangulneo do granul~ 
ma e parece não depender de efeitos vaso-constritores. 
CLAMAN ( 1983) admite que os gl ucocorticõides têm 
efeitos diretos no sistema vascular quando administrados sis-
têmica ou topicamente. O extravasamento de fluidos e células 
do compartimento intravascular para os tecidos circunvizinhos 
e inibido por estas drogas, sendo este efeito explicado, se-
gundo o autor, pela ação vaso-constritora combinada com a li 
mitação do trãfico de leucõcitos, tambem induzida pelos este 
rõides. 
Prosseguindo com o rac1oc1nio de CLAMAN (1983), 
os corticosterÕides aumentariam a integridade endotelial vas-
cular e diminuiriam a perme~bilidade capilar, condições estas 
signifi~antes em reduzir· a marginação de neutrÕfilos na fase 
inicial da inflamação. 
.. 'I 
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Finalmente, desde que as cininas plasmãticas, 
especialmente a bradicinina, possuem um papel significativo na 
modulação das respostas vasculares, CLAMAN (1983) sugere que 
os efeitos antiinflamatõrios dos esterõides podem tamb~m ser 
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PROPOSIÇÃO 
No intuito de confirmar-se algumas das asserti 
vas anteriormente descritas, bem como testar-se uma nova hipi 
tese no âmbito da terapêutica corticosterÕide, propõe-se nes 
te trabalho: 
A. Avaliar os efeitos antiinflamatõrios da betame 
tasona, quando empregada através de dois esquemas terapêuti-
cos distintos: 
1. O cotidianamente utilizado em clfnica odon-
to1Egica cirfirgica~ que consiste em uma dose Gnica de 0,1 mg/ 
kg, no p5s-operat5rio imediato, atravis de uma preparação de 
depósito de betametasona, por via intramuscular. 
2. Outro, original, preconizado pelo autor do 
presente trabalho, caracterizado por 2 doses iguais de 0,025 
mg/kg (dose total de 0,05 mg/kg), administradas 1 hora antes 
e 4 horas apõs o traumatismo cirúrgico, utilizando-se da pr~ 
paração injetãvel convencional de betametasona, por via intra 
peritoneal. 
B. Comparar os resultados obtidos em 1 e 2~ Com 
base neste confronto. procurar estabelecer qual dos esquemas 
terapêuticos testados proporciona uma atenuação mais adequada 
'' 
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dos eventos iniciais da inflamação e, ao mesmo tempo, uma me-
nor interferência na evolução do processo de reparação teci 
d u a 1 • 
, 'I 
CAPÍTULO 4 
MATERIAL E MÉTODOS 
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MATERIAL E MtTODOS 
1, SELEÇÃO DE ANIMAIS 
Foram utilizados para esta pesquisa 45 ratos 
(Ra:t:tM nOJLve>g.{cu• aib~nuh IJistar), adultos jovens (120 dias), 
machos, pesando em midia 180 g. Os animais foram escolhidos 
ao nascimento e, apõs desmamados, alimentados com ração bala~ 
ceada padrão e âgua 11 ad -tibltum 11 • Atingida a idade desejada 
os animais foram submetidos aos procedimentos cirúrgicos. 
2, PROCEDIMENTOS CIRÚRGICOS 
Apõs anestesia geral com pentobarbital sõdico 
(NEMBUTAL(Rl),via intraperitoneal, na dose de 40 mg/kg, foi 
realizada a tricotomia da região dorsal mediana traseira dos 
animais. Praticou-se, então, incisões lineares de 1 ,O x 0,5 
em~ com 2 mm de profundidade, atrav~s de bisturl e tesoura a-
propriada, paralelamente ao longo eixo da coluna vertebral, 
removendo-se um retalho, tornando a ferida aberta. Todos es-
tes procedimentos descritos foram conduzidos sob 




3, D!STRIBUICÃO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS , 
Os animais foram então distribuldos em 3 gr~ 
pos, cada um contendo 15 ratos, que receberam o seguinte tra 
tamento: 
GRUPO l - Os animais deste grupo foram injet~ 
dos, via intraperitoneal, com solução salina (cloreto de so 
dio a 0,9%), em dose Gnica, imediatamente ap6s o ato cirGrg! 
co. Diante disso, foi denominado de grupo controle. 
GRUPO 2 - Os ratos pertencentes a este grupo 
foram injetados com uma preparação de depÕsito de betametaso 
na 1 , via intramuscular, na dose Ünica de 0,1 mg/kg, imediata 
mente apõs o ato cirúrgico. 
GRUPO 3 - Os animais deste grupo foram injet~ 
dos com betametasona 2 , via intraperitonCal, na seguinte pOSQ 
logia: 0,025 mg/kg, 1 hora antes dos procedimentos cirGrgicos 
e 0,025 mg/kg, exatamente 4 horas apos a intervenção, 
zendo, portanto, uma dose total de 0,05 mg/kg. 
perfa-
•- CELESTONE SOLUSPAN - Associaçio do acetato de betametasona, 
êster pouco solúvel, com o fosfato dissÕdico de betametaso 
na, ~ster altamente solGvel - Ind. Qulmica e Farmacªutica 
Schering S/A. 
>- CELESTONE !NJET~VEL - 9 alfa-fluor 16 beta-metil prednis~ 




4, SACRIFÍCIO DOS ANIMAIS E TEMPOS DE EsTUDO 
Sob anestesia geral com êter sulfúricO, três 
animais de cada grupo foram sacrificados 6 horas, 24 horas, 7 · 
dias, 14 dias e 21 dias apõs o termino dos procedimentos ci-
rúrgicos. Um pouco antes do sacrificio dos animais, foram ob 
tidos os materiais para estudo, através da remoçao da ãrea de 
tecido injuriado, sempre tomando-se a precaução de obter- se 
na mesma peça, tecido sadio circunvizinho. 
5. MÉTODOS DE EsTUDO 
5,1, EXAME HISTOLÓGICO 
Uma vez removidos os tecidos para estudo, es-
tes foram ~apidamente lavados em solução fisiolõgica e fixa 
dos em formal cãlcio a 10%, durante 24 horas, ã temperatura a~ 
biente. Apõs a fixação, os tecidos receberam o tratamento tê~ 
nico histolÕgico de rotina, foram corados com hematoxilina-eo 
sina e examinados ao microscõpio õtico. 
5,2, EXAME HISTOMETRICO 
Com o auxllio de uma lente ocular integradora 
(Kpl-W 10 X), em imersão e no aumento de 1000 X, foi realiza 
da a contagem de fibroblastos dos tecidos obtidos dos três 
grupos experimentais. A computação foi feita com base no nume 
r o de impactos nas intersecções das 1 i nhas h o ri zonta·i s e ver 
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ticais da ocular sobre o núcleo dos fibroblastos, de acordo 





De cada grupo foram tomadas amostras de 3 ani 
mais diferentes e examinados 3 cortes histol5gicos de cada um 
deles. Em cada corte foram computados 10 campos diferentes, a 
leatErios, desprezando-se aquel~s relacionados 
com as bordas da ferida cirúrgica. 
E importante ressaltar-se que estas 
intimamente 
observa-
çoes foram realizadas nos cortes de tecidos obtidos aos 7, 14 
e 21 dias de estudo, ou seja, na fase proliferativa do proce! 
so inflamatõrio. 
Os dados obtidos foram posteriormente submeti 






1. EXAME HJSTOLÓGICO (COLORAÇÃO COM H.E.l 
1.1, 6 HORAS APÓS O ATO CIRÚRGICO 
Tomando-se por base os tecidos obtidos dos ani 
mais do grupo 1, denominado controle, e injetados com salina, 
pôde-se observar neste tempo de estudo os fenômenos clãssicos 
da fase inicial da resposta inflamatória. Na ãrea de lesão, 
observaram-se vasos sangufneos dilatados e hiperemiados. Leu-
codiapedese de grande intensidade, com predominância de neu 
trõfilos, que acumularam-se principalmente prõximos ãs bordas 
da ferida. Notou-se tambim a exsudação plasm~tica com alguma 
quantidade de fibrina. 
Com relação ao grupo 2, que forneceu os teci-
dos de animais tratados com uma dose única de 0,1 mg/kg de be 
tametasona~ no põs-operatõrio imediato, observou-se os mesmos 
padrões descritos para o grupo 1, por~m com menor intensidad~, 
especialmente com relação ã quantidade de fagõcitos polimorf~ 
nucleares. 
Dos tecidos estudados, os pertencentes ao gru-
po 3, obtidos de animais tratados com a betametasona em duas 
doses iguais de 0,025 mg/kg (administradas 1 hora antes e 4 
horas apos o ·ato cirGrgico). foram aqueles nos quais ocorreu 
uma maior inibição dos fenômenos iniciais da inflamação. Como 
pode se notar na figura 2, foto 3, e em maior aumento, na fi-
gura 3, foto 3, a exsudação de plasma bem como o aciTmulo de 
neutrOfilos estão claramente deprimidos. 
;-I 1 
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Figura 2 - Tecidos obtidos de animais dos diferentes grupos. 6 horas apos 
o ato cirúrgico. Notar a inibição da diapedese leucocitãria na 
foto 2 (grupo 2) e especialmente na foto 3 (grupo 3). Aumento 
original - 78.X. 
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Figura 3 - Os mesmos tecidos. no aumento original de 200 X. Observa-se a 
diminuição do nUmero de neutrÕfilos nos tecidos inflamados tra 
tados com o corticÕide (fotos 2 e 3). 
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1.2, 24 HORAS APOS O ATO CIRURG!CO 
Os mesmos fen~menos da fase exsudativa-vascu 
lar da resposta inflamat6ria, descritos no ltem anterior. são. 
tambêm observados neste tempo de estudo. Os tecidos provenie~ 
tes dos animais do grupo controle apresentam uma acentuada va 
se-dilatação e hiperemía ativa. O exsudato ínflamatõrio e ri 
co em fibrina e leucõcitos. Estes acumulam-se em grande quan-
tidade ao redor dos vasos e nas bordas da ferida, como mostram 
as figuras 4 e 5 {fotos de nUmero 1), onde existe maior quan-
tidade de tecido necrõtico. 
Os tecidos de ambos os grupos (2 e 3), obtidos 
de animais tratados com a betametasona, apresentam ainda uma 
inibição dos parãmetros descritoi DO parâgrafo anterior. Pode-
se acrescentar que al~m da diminuição da quantidade de fag6c! 
tos oriundos dos vasos sanguíneos, parece haver uma falta de 
direcionamento destas células ãs bordas da ferida, que contém 
grandes massas de 11 debris'' inflamat5rios que necessitam ser· 
fagocitados e digeridos. Para melhor esclarecimento, observe-
se as figuras 4 e 5. 
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Figura 4 - Tecidos obtidos 24 horas apõs o ato cirúrgico. Observar (seta) 
o melhor direcionamento dos fagõcitos ãs bordas da ferida, nos 
tecidos do grupo controle (foto 1). Aumento original - 78 X. 
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Figura 5 - Os mesmos tecidos, .ãs 24 horas de estudo, no aumento original 
de 200 X. Observe-se {seta) o acUmulo de leucõcitos na foto 1 
e compare-se a quantidade destas células com aquelas observa-
das nas fotos 2 e 3, agora sob efeito da betametasona. 
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1.3. 7 DIAS APOS O ATO CIRURGICO 
Conforme as figuras 6 e 7, pode-se observar os 
fenômenos bâsicos que caracterizam a fase proliferativa do. 
processo inflamatõrio. Tomando-se por referência os tecidos ob 
tidos dos animais do grupo 1 {fotos de nQ 1), que não recebe 
ram tratamento medicamentoso, nota-se um exuberante tecido de 
granulação, rico em vasos neoformados, com uma intensa proli-
feração de fibroblastos e cêlulas mesenquimais indiferencia 
das. A presença de grande quantidade de colãgeno sugere urna 
grande atividade fibroblãstica. 
Analisando-se comparativamente os aspectos dos 
tecidos dos grupos 2 e 3, obtidos de ratos tratados com a be-
tametasona, pode-se observar um teçido de granulação mais in 
cipiente, especialmente com relação ã população de fibroblas-
tos, como se pode ver na figura 6 (fotos 2 e 3). Acrescente-
se ainda a manutenção de um infiltrado de células inflamatõ 
rias, especialmente prõximo ãs bordas da ferida. De um modo· 
gera1, esta inibição parece ter sido mais acentuada nos teci 
dos tratados com a betametasona na dose única de 0,1 mg/kg 
(preparação de depõsito). 
(' 
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Figura 6 - Tecidos obtidos aos 7 dias pÕs-operatõrios. Esta visão geral 
demonstra a discreta inibição do tecido de granulação dos ani 
mais dos grupos 2 e 3 (fotos 2 e 3). Aumento original - 78 X. 
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Figura 7 - Os mesmos tecidos, aos 7 dias, no aumento original de 200 X.O~ 
serve-se que, a grosso modo, a inibição da quantidade de fibrQ 
blastos parece ser maior nos tecidos pertencentes ao grupo 2 
(foto 2). 
1,4, 14 DIAS APOS O ATO CIRURGJCO 
O aspecto dos tecidos, dentro dos 
grupos, neste tempo de estudo~ foi o seguinte: 




maior maturidade, com uma predominincia de colâgeno em rela-
çao a população de fibroblastos e ã neoformação vascular. Ob 
serve-se na foto l, da figura 8, que o epit~lio ji se encon 
tra refeito, recobrindo totalmente o tecido de reparação. 
Grupo 2 - o reparo da ferida ainda encontra-se 
retardado, indicado pela presença de capilares sangu1neos hi 
peremiados e menor quantidade de colãgeno. Na foto 2, da fig~ 
ra 8, nota-se o atraso do epitélio em recobrir a ferida, e na 
foto 2, da figura 9, a persistência de um discreto infiltrado 
de células inflamatõrias. 
Grupo 3 - também aqui os tecidos obtidos de a-
nimais tratados com a betametasona (dose total de 0,05 mg/kg), 
apresentaram um certo grau de inibição, porem com menor inten 
sidade que aquele observado nos tecidos do grupo 2. A foto 3t 
da figura B~ demonstra o tecido de granulação quase que reco 
berto por epitélio e num maior aumento, na foto 3, da figura 
9, um aspecto geral dos componentes do tecido de reparo bas-
tante semelhante ao observado naqueles do grupo controle. que 
não se submeteram aos efeitos do corticosterõide. 
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Figura 8 - Tecidos de granulação aos 14 dias de estudo. Observar na foto 
1 (seta) que o epitêlio recobre o tecido de reparo. O mesmo 
nao ocorre nos tecidos do grupo 3 (foto 3} e principalmente 
nos do grupo 2 (foto 2). Aumento original - 78 X. 
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Figura 9 - Os mesmos tecidos no aumento origina1 de 200 X. Notar a quanti 
dade de vasos sangulneos que persiste nos tecidos do grupo 2. 
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1,5, 21 DIAS APOS O ATO CIRURGICO 
Apõs três semanas de evolução, as diferenças 
entre os três grupos, quanto ao grau de maturação dos tecidos 
foram proporcionais ãquelas descritas nos tempos de 7 e 14 
dias. se bem que com menor intensidade. Macroscopicamente nao 
se observou nenhuma diferença quanto ao aspecto do material o~ 
tido; jã a nlvel microscÕpico, pode-se notar que ainda persi~ 
te uma diferença entre a arquitetura do tecido de reparaçao 
obtidos do grupo l (controle) e aqueles obtidos dos grupos 2 
e 3. A figura 10 ilustra claramente estas diferenças. Enquan-
to na foto 1 pode-se ver um tecido em quase tudo semelhanteao 
tecido circunvizinho, inclusive com a formação de tecido gra-
nular e follculos pilosos, as fotos 2 e 3 documentam um teci 
do de reparo em fase final de remodelação) pobremente celular, 
mas que não atingiu a qualidade ideal apüs 21 dias de evolu-
çao. 
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Figura 10 - Tecidos dos diferentes grupos obtidos aos 21 dias de estudo. 
Observar que os tecidos dos grupos 2 e 3 (fotos 2 e 3) apre-
sentam um retardo em sua evolução quando comparados com o do 
grupo controle (foto 1). Aumento original - 78 X. 
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2, EXAME HISTOMETRICO 
Nas tabelas l, 2 e 3 estão apresentados os 
valores médios do nUmero de fibroblastos, por rato e por gru-
po, e suas respectivas médias, nos tempos respectivos de 7, 
14 e 21 dias de estudo. Estes dados foram obtidos atraves de 
contagem .feita com a lente ocular integradora, em imersão e 
no aumento de 1000 X, e então submetidos ã anãlise de variãn-
cia (tabelas 1.a, 2.a e 3.a) e ao teste de Tukey. 
Tabela 1 - Valores medios do numero de fibroblastos e as respectivas me 
dias, computados de lâminas histolõgicas obtidas de três ani-
























Os dados apresentados na tabela 1 foram subme 
tidos a uma anãlise de variância com um critêrio de classifi 
cação, conforme mostra a tabela l.a. 
Tabela l.a - Anâlise de variância relativa aos dados da tabela 1. 
CAUSAS DE VARIAÇAO G.L. S.Q. Q.M. F 
GRUPO 2 10,25 5,125 384,38 
RES!DUO 6 0,08 0,0133 
TOTAL 8 10,33 
O valor de F, apresentado na tabela l.a, e si~ 
nificante ao nível de 5%. Para comparar as mêdias de grupos, 
duas a duas, foi aplicado o teste de Tukey. O valor da dife-
rença mínima significante (d.m.s.}~ ao nível de 5%, obtido a 
través deste teste, ê 0,28. Com base neste resultado, pode-se 
afirmar que, em média, o nümero de fibrob1asto_s computados nas 
lâminas do grupo 1 ê maior que aquele obtido nos grupos 2 e 3. 
Também se pode afirmar que, em média, o número de fibroblas-
tos computados nas lâminas do grupo 3 e maior que aquele obti 
do para o grupo 2. 
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Tabela 2 - Valores medias do numero de fibroblastos e as respectivas me-
dias, computados de lâminas histolõgicas obtidas de três ani 
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Os dados apresentados na tabela 2 foram subme 
tidos a uma anãlise de variância com um critério de classifi 
cação, conforme mostra a tabela ·2.a. 
Tabela 2.a- Anãlise de variância relativa aos dados da tabela 2. 
CAUSAS DE VARIAÇM G.L. S.Q. Q.M. ~ F 
GRUPO 2 2,20 1 '1 o 183,33 
RESTDUO 6 0,04 0,0060 
TOTAL 8 2,~24 
.O valor de F, apresentado na tabela 2.a, e siJ 
nificante ao nivel de 5%. Aplicado o teste de Tukey, o valor 
da diferença mini ma significante, obtido· ao nível de 5%, e 
0,17. Este resultado permite afirmar que, em mêdia, o numero 
' de fibroblastos computados nas lâminas do grupo 2 ê maior que 
aquele obtido nos grupos 1 e 3. Tambêm se pode afirmar que, em 
mêdia, o nUmero de fibroblastos·computados nas lâminas do gr~ 
po 3 ê maior que aquele obtido para o grupo 1. 
,. l' 
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Tabela 3 - Valores mêdios do nUmero de fibroblastos e as respectivas me-
dias, computados de lâminas histolõgicas obtidas de três ani 

























Os dados apresentados na tabela 3 foram subme 
tidos a uma anã1ise de variâncía com um critêrio de classifi 
cação, conforme mostra a tabela 3.a. 
Tabela 3.a - Anãlise de variância relativa aos dados da tabela 3. 
CAUSAS DE VARIAÇAO G.L. S.Q. Q.M. F 
GRUPO 2 0,34 0,17 17,00 
RESTDUO 6 0,06 0,01 
TOTAL 8 0,40 
O valor de F, apresentado na tabela 3.a, e si~ 
níficante ao nivel de 5%. Aplicado o teste de Tukey. o valor 
da diferença minima significante~ ao nivel de 5%) obtido atra 
ves deste teste, e 0,21. Com base nesse resultado, pode-se a 
firmar que, em média, o nUmero de fibroblastos computados nas 
lâminas do grupo 2 i maior que aquele obtido nos grupos 1 e 3. 
Tambêm se pode afirmar que, em mêdia, o nUmero de fibrob1as-
tos computados nas lâminas do grupo 3 e maior que aquele obti 






Os resultados desta pesquisa passarao a ser dis 
cutidos em dois mo~e~tos distintos: inicialmente, os achados 
obtidos na fase exsudativo-vascular da resposta inflamatória 
(observados nos tempos de estudo de 6 e 24 horas p5s-operatª 
rias) e, posteriormente, aqueles relativos ã fase proliferati 
va do mesmo processo, estudados aos 7, 14 e 21 dias. 
1, FASE EXSUDATIVO-VASCULAR 
De acordo com o previsto e confirmando o con-
ceito emitido por SPECTOR (apud BLECHMAN, 1975), uma vez pro 
vocado o traumatismo cirúrgico na pele dos animais, a microci~ 
culação viva do local e seu conteüdo responderam prontamente 
ã injUria, resposta esta caracterizada basicamente pela dila 
tação e aumento da permeabilidade vascular, pela exsudação de 
fluidos e pela leucodiapedese. 
Uma outra expectativa também confirmada, foi 
com relação a inibição dos eventos inflamatõrios desta fase l 
nicial quando os animais foram tratados com a betametasona. 
De acordo com a descrição dos resultados obtidos nos tempos 
de 6 e 24 horas põs-operatõrias. documentados nas figuras 2, 
3, 4 e 5, pode-se avaliar qualitativamente a eficãcia da beta 
metasona, em ambos os esquemas terapiuticos testados, em ate-
núar a resposta inflamatõria, ratificando a opinião de vãrios 
autores que jã haviam trabalhado com este corticosterõide sin 
tetico (NATHANSON & SEIFERT, 1964; HOOLEY & FRANC!S, 1969; HOO 
,, '' 
LEY & HOHL, 1974; ABREU, 1981; VAN DER ZWAN e~ atii, 
SKJELBRED & LQKKEN, 1982). 
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1982; 
Com relação a esta inibição~ o primeiro aspe~ 
to a ser discutido diz respeito ã quantidade de leucõcitos, 
representados em sua quase totalidade por neutrõfilos e rnonõ-
citos, que abandonaram os vasos· e acumularam-se nos tecidos.O 
numero destes fagõcitos, observados naqueles tecidos sob efeí 
to da betametasona, foi menor que o observado nos do grupo 
controle. Estes achados estão de acordo com a opinião de CLA 
MAN (1983), que emitiu o seguinte conceito: 'a diminuição do 
ac~mulo de neutrEfilos, combinada com a redução do acGmulo de 
monõcitos macrõfagos no srtio da inflamação, pode representar 
o maior mecanismo antiinflamatõrio dos glucocorticõides~. 
Segundo este autor, o mecanismo tem fundamen-
to. pois admite que os corticosterõides têm efeitos diretos 
no sistema vascular, aumentando a integridade endotelial e d! 
minuindo a permeabilidade dos vasos, condições estas signifi-
cantes em reduzir a marginação, adesão e emigração de leucõci 
tos na fase inicial da inflamação. 
Como se sabe, o objetivo primordial da leuco-
díapedese nesta fase reside em estabelecer o também conhecido 
processo de fagocitose e digestão enzimãtica. Nesta etapa, o-
corre a liberação pelos fagOcitos de enzimas 1isossomais e 
nao lisossomais (colagenase, elastase e plasminogenase), que 
sao responsãveis pela lise do tecido no qual a inflamação o-
corre. Portanto~ de acordo com a intensidade da liberação en 
zimãtica, a destruição tecidual e agravada por este mecanismo 
dito 11 pr.otetor 11 ' a fagocitose. 
Paralelamente a este raciocinio, pode-se relem 
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brar que quando ocorre injUria da membrana ou hã grande ativi 
dade metabÕ1ica celular, como ocorreu no ·modelo de estudo des 
ta pesquisa, estabelece-se a liberação de uma enzima no foco 
inflamatõrio, a fosfolipase A2. precursora da sfntese de ãci 
do araquidÕnico e consequentemente de seus principais metabÕ 
litos, as prostaglandinas e as leucotrienas. 
Segundo VANE & FERREIRA (1979), as leucotrie 
nas constituem-se num dos mais potentes agentes quimiotãticos 
para neutrÕfilos que se conhece. As prostaglandinas clãssicas 
(PGE2 e PGF2a), por sua vez, sao mediadores mediatos da infla 
mação~ possuindo a propriedade de potenciar os efeitos vascu-
lares produzidos pelos medladores imediatos, como a histamina 
e a bradicinina, além de, por si sã, induzirem hiperalgesia. 
Diante dessas considerações, acredita-se enco~ 
trar suporte suficiente na literatura para explicar a inibi-
ção da exsudação plasrnãtica e do acumulo de neutrÕfilos obser 
vada nos tecidos dos animais tratados com a betametasona, pois 
segundo inúmeros pesquisadores, os corticosterõides possuem, 
indiretamente, a propriedade de inibir a fosfolipase Az, dimi 
nuindo consequentemente a slntese de leucotrienas e de pros-
taglandinas clãssicas (BLACKWELL et atii, 1980; HIRATA et a 
tü, 1980; JOHNSON et aiú, 1982; KALKWARF et atü, 1982; KEHRL 
& FAUCI, 1983; OLIVEIRA, 1983; CLAMAN, 1983; MAILLARD, 1984; 
PUUSTINEN et aLi..-i, 1984; GUPTA e-t ai-i-i, 1984). 
Neste momento e importante discutir-se um po ':'_ 
co mais o esquema proposto na figura 1 deste trabalho, pois 
de acordo com VANE & FERREIRA (1979), o ãcido araquid6nico p~ 
de ser metabolizado por duas vias de oxidação, e a direção 
deste processo vai depender do tipo celular envolvido. Assim 
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ê que, através da via ciclo-oxigenase) as cêlulas teci duais 
geram prosta.glandinas do tipo Ez e Fza, mas o endot~lio vascu 
lar gera predominantemente prostaciclina (PGI 1 ) e as plaque-
tas dão origem ãs tromboxanas. Isto ocorre porque estas cêlu 
las possuem uma maior quantidade de enzimas que direcionam o 
processo para o metabõlito predominante do ãcido araquid6ni-
co. 
Este jogo bioqu1mico estabelecido pela nature 
za certamente deve ter um valor funcional. Segundo os mesrnbs 
autores, a tromboxana gerada pelas plaquetas constitui-se num 
potente fator de vaso-constrição e de agregação plaquetãria e, 
em contraposição, a prostaciclina gerada pelas cêlulas endote 
liais possui a capacidade de vaso-dilatação, de evitar a agr~ 
gaçao plaquetâria, potenciar a formação de exsudato inflamat~ 
rio e causar hiperalgesia. A agregação plaquetãria e um fenô-
meno importante quando ocorre ruptura vascular, pois sem a 
formação de tampão plaquetãrio ocorreria sangramento continua 
do da rede capilar. Por outro lado, se o estlmulo injuriante 
não acarretar ruptura, mas apenas lesão vascular, o endotêlio 
gera prostaciclina que evitarã a obstrução pela formação de 
trombas. Al~m do mais, a prostaciclina participa do processo 
inflamat~rio, ao induzir hiperalgesia e potenciar a formação 
de exsudato. 
Diante disso, seria 1Õgico se esperar que os 
corticosterõides, os quais induzem a slntese de uma proteina 
inibit~ria da fosfolipase A2, peptideo este denominado por uns 
de macrocortina e por outros de lipomodulina, tamb~m fossem 
capazes de inibir a liberação de tromboxana ou de prostacicli 
' 
na. Recentemente, entretanto, PUUST!NEN et atJJ (1984) relata 
"I I 
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ram que os corticosterõides nao interferem nos nlveis plasm~ 
ticos des~as substâncias, sugerindo que a quantidade de peptf 
deos liberados pelos leucõcitos, em humanos, não e suficiente 
para inibir a atividade da fosfolipase A, oriunda das plaqu~ 
tas ou das células endoteliais. 
Ainda com relação aos resultados obtidos na pr~ 
sente pesquisa e relativos ã fase exsudativo-vascular da res 
posta inflamatória, deve-se destacar que, de uma forma global, 
parece ter ocorrido uma supressao maior dos fenômenos inflama 
t&rios iniciais quando os animais foram tratados com duas do-
ses de 0,025 mg/kg de betametasona, administradas 1 hora an 
tes e 4 horas apõs o traumatismo cirúrgico, quando comparada 
com aquela supressão observada nos tecidos de ratos do outro 
grupo medicamentoso (tratados com uma Unica dose põs-operatQ 
ria de 0,1 mg/kg). Sabendo-se que a preparação corticÕide uti 
lizada neste filtimo grupo compoe-se de uma associação de um 
éster pouco solúvel (acetato de betametasona) com outro éster 
altamente solüvel (o fosfato dissõdico de betametasona), em 
partes iguais, deduz-se que metade da dose total foi absorvi 
da 30 a 60 minutos apOs a aplicação intramuscular, o que cor-
responde exatamente i dose total (0,05 mg/kg) utilizada no ou 
tro grupo. 
Seguindo-se este racíoclnio, poder-se-ia atri 
buir o resultado em questão não ã dose empregada, mas sim aos 
momentosdeadministração do corticosterõide. Em outras palavras. 
se obtivermos nlveis plasmãticos adequados da betametasona du 
rante o ato cirGrgico, estaremos prevenindo uma liberaç~o exa 
gerada da enzima fosfolipase Az pelas células injuriadas e, 
consequentemente. de seus metab~litos pr6-inflamatErios. Ao 
'' 
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mesmo tempo, estarlamos atenuando a 1eucodiapedese, a libera 
ção de enzimas lisossomais e não-lisossomais e com isso, evi 
tando uma destruição tecidual ainda maior no s1tio inflamatõ 
rio. Acrescente-se ainda que, se a meia-vida plasmãtica da be 
tametasona estã em torno de 4 a 5 horas (CLAMAN, 1983), rep~ 
tindo-se a dose de 0,025 mg/kg neste tempo, estaremos manten-
do os picos plasm'ãticos do corticÕide e, consequentemente, pr2._ 
movendo os mesmos efeitos antiinflamatõrios nesta fase des 
trutiva que caracteriza a resposta inicial da inflamação. 
Finalmente, entende-se não haver necessidade de 
manutenção de nlveis plasmãticos elevados do corticosterõide e 
xõgeno por virias dias, que ocorre quando lançamos mão das 
preparações de dep~sito por via intramuscular, pois este es-
quema terapêutico, apesar de constituir-se numa dose Unica, 
segundo HOOLEY & HOHL (1974), WJLLIAI~SON (1980) e CLAMAN (1983), 
provocam alterações reversiveis, porém mais prolongadas, na 
homeostasia do eixo hipot~lamci-hip~fise-adrenal. 
2. FASE PROl!FERAT!VA 
A anãlise dos tecidos obtidos dos animais que 
nao receberam tratamento corticosterOíde (grupo 1), aos 7, 14 
e 21 dias p~s-injTiria, permitiu confirmar uma vez mais alguns 
aspectos do processo de reparação. Segundo CHVAPJL (1967), p~ 
demos distinguir 4 etapas durante o curso da inflamação fibra 
produtiva: a fase de mobili~ação celular; a fase de prolifera 
çao da substância fundam~ntal; a fase de slntese de colâgeno 
e a fase final de organização. 
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No modelo de estudo da presente pesquisa, aos 
7 dias de evolução do tecido, as três primeiras fases descri 
tas por CHVAPIL (1967) jã se encontravam plenamente estabele-
cidas. Atravês da histometria, foram computados, em média, 4,27 
fibroblastos por campo estudado, que caracteriza a grande mo 
bilização e proliferação destas células, primordiais no pro-
cesso. Paralelamente, a presença de coligeno e a -intensa neo 
formação vascular demonstra a grande atividade metab~lica o-
corrida neste tempo. 
De acordo com ROSS (1968), os passos iniciais 
na formação de colâgeno ocorrem, intracelularmente, nos ribos 
somos do ret1culo endoplasmãtico rugoso dos fibroblastos se-
cretores. O material al produzido~ então transferido para as 
vesiculas do aparelho de Golgi, ou então diretamente para o 
espaço extracelular. Moléculas precursoras de colãgeno (protQ 
colâgeno) são lançadas pelas células para o exterior, onde se 
tornam vislveis pela polimerização que ocorre, ao que tudo in 
dica. do lado externo da membrana celular, mas bem junto a e-
la. As moliculas de protocoligeno extracelulares tornam-se en 
tão agregadas tanto lateral quanto longitudinalmente, e for-
mam fibr-ilas de colãgeno, que por sua vez unem-se em fibras, 
que podem ser visualizadas ao microscõpio Õtico. 
Segundo o mesmo autor, os fibroblastos também 
sao responsãveis pela slntese de mucopolissacarideos ãcidos 
(glicosaminoglicanas), indispensãveis ã agregação de colãgeno 
para formar fibras e feixes, agindo como uma substincia 11 Ci-
mentante11, que une aS fibrilas entre si. Por esta razão, ê lÕ 
gico que de nada adiantaria a formação de fibrilas colãgenas 
se não houvesse o ''cimento" que as agregam. 
', 1' 
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O acGmulo de mucopolissacarldeos ãcidos ini-
cia-se 12 a 24 horas apõs a injUria, atingindo uma quantíd~ 
de mãxima do 3Q ao 69 dia, acompanhando a proliferação fibra 
blãstica, que os produzem (CHVAP!L, 1967). De acordo com BENT 
LEY (1967), VIZIOL! (1975) e ANDRADE. (1980), o conteGdo de 
glicosaminoglicanas livre no tecido, ou seja, não ligado ao 
colãgeno, permanece alto ate os 15 dias apõs o inicio do pr~ 
cesso, depois do que esta quantidade começa a decrescer. Isto 
significa que apõs este tempo~ os mucopolissacarideos ãcidos 
disponiveis no tecido se ligam totalmente ãs fibras, produzi~ 
do a maturaçio final do tecido. 
Apesar destes parâmetros não terem sido avalia 
dos na presente pesquisa, esta cronologia evolutiva parece a~ 
sim ter ocorrido naqueles tecidos obtidos dos animais do gr~ 
po controle. As fotris de nQ 1 das figuras 6, 7, 8, 9 e 10, i 
lustram uma· evolução clãssica do processo de reparação teci-
dual. Percebe-se, aos 14 dias de evolução do tecido, uma dimi-
nuição da população fibroblãstica, que deixa espaço para ser 
preenchido por espessos feixes de fibras colãgenas. Uma outra 
prova do que foi dito refere-se ao tecido epitelial presente 
que recobre totalmente a ferida. Jã aos 21 dias de estudo, o 
tecido reparativo encontra-se totalmente amadurecido, com o 
colãgeno remodelado e bem direcionado. A presença de anexos co 
mo as glândulas e os foliculos pi1osos atê dificulta a dife-
renciação para com o tecido circunvizinho ã ãrea de lesão, ao 
microscópio Õtico (foto 1 da figura 10). 
Em resumo, estes achados ji eram esperados e 
estão de acordo com o de inúmeros pesquisadores. destacando-
se CHVAP!L (1967); BENTLEY (1967); MADDEN & PEACOCK JR. (1968); 
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ROSS (1968); Me MINN & PRITCHARD (1969); VIZIOLI (1973); CO-
HEN, LEWIS & RESNIK (1975); DELAUNAY & BAZIN (1975); VIZIOLI 
(1975); ANDRADE (1980); JUNQUEIRA (1983), entre outros. 
Com relação aos tecidos obtidos dos animais tra 
tados com a betametasona (grupos experimentais 2 e 3), os exa 
mes histolÕgicos e histométricos demonstraram claramente que 
esta droga, nos esquemas terapêuticos preconizados neste tra-
balho, retardam a evolução do processo de reparação tecidual. 
Esta afirmação pode ser fundamentada principalmente pela dimi 
nuição do nijmero de fibroblastos s~cretores nos diversos tem 
pos de estudo, quando comparado com aquele computado nos teci 
dos dos animais injetados com salina. Este resultado estã de 
acordo com as opiniões de CHVAPIL (1967); ABREU (1970); BAX-
TER & FORSHAM (1972); DUJOVNE & AZARNOFF (1973); GREGORI(1975); 
JUNQUEIRA (1983) e OLIVEIRA (1983), que afirmam que os corti 
costerõides promovem um decréscimo do número de fibroblastos 
teciduais. CHVAPIL (1967) tambim sugere que este efeito inibi 
dor pode ser devido aos corticosterÕides induzirem alterações 
no processo de mitose. Segundo este autor, a diminuição da PQ 
pulação fibroblãstica redunda na deficiência de sintese de mu 
copolissacarideos ãcidos e que este fenômeno tem lugar, espe-
cialmente, durante a fase fibroprodutiva do processo inflama 
tõrio. ANDRADE (1980), através de um mêtodo histofotometrico, 
confirmou tal assertiva, demonstrando que a dexametasona na 
dose diãria de 0,1 mg/kg, em tecido de granulação de ratos, i 
nibiu a sintese de mucopolissacarideos ãcidos e, consequent~ 
mente, a agregaçao de colâgeno. 
Analisando-se o resultado histométrico obtido 
neste trabalho, pode-se reforçar este conceito, pois os valo 
'' 
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res m~dios do numero de fibroblastos computados das liminas 
histolÕgjcas obtidas de animais tratados com a betametasona fo 
ram menores aos 7 e maiores aos 14 e 21 dias de estudo, que~ 
queles obtidos dos animais do grupo controle. Feita a anãlise 
de variância e submetidos posteriormente ao teste de Tukey, 
estes valores demonstraram ser estatisticamente significantes 
dentro dos três tempos de estudo relativos ã fase proliferatl 
va da inflamação (7, 14 e 21 dias põs-operatõrios). 
Acrescente-se ainda a observação de que o gru-
po de ratos tratados com a preparação de depõsito de betamet~ 
sona (dose Gnica põs-operatõria de 0,1 mg/kg) apresentou uma 
inibição maior da população fibroblãstica e em decorrência, da 
evolução da reparação, quando comparado ãquele grupo de ani-
mais injetados com a betametasona em duas doses idênticas de 
0,025 mg/kg, dadas 1 hora antes e 4 horas apos a injuria. A 
explicação para tal achado pode ser devida ã manutenção de ni 
veís plasmãticos do corticõide por atê 10 dias, que a prepar~ 
çao de depõsito proporciona. diferindo da preparaçao injetã-
ve1 comum, cuja meia-vida plasmática da betametasona nao ul 
trapassa, segundo CLAMAN (1983), 5 horas. 
Torna-se um pouco dificil confrontar os resul 
tados desta pesquisa com aqueles encontrados na literatura. Se 
por um lado NATHANSON & SEJFERT (1964); SMALES (1978); ABREU 
(1980) e SKJELBRED & LOKKEN (1982), são unânimes em afirmar 
que os corticÕides nao interferem na evolução do prOcesso de 
reparação tecidual, em humanos, baseados em observações cllni 
cas e no caso de SMALES (1978)~ ate mesmo histolõgicas, outros 
pesquisadores sao de opinião totalmente contrária, relatando 
sob vãrias formas o conceito de que os corticosterÕides prov~ 
• 6 6 • 
cam um efeito enormemente negativo nestes processos (CHVAPIL. 
1967; BAXTER & FORSHAM, 1972; GOODMAN & GILMAN, 1973; SCHER-
RER & WHJTEHOUSE, 1974; COHEN, LEWIS & RESNJK, 1975; HEUGHAM 
I HUNT, 1975; LECHAT, 1975; SCHJLLING, 1976; BAHN, 1982 e OLJ 
VEIRA, 1983). 
GRELLET & SOUSSALINE (1975) sugeriram que os e 
feitos dos glucocorticÕídes sobre a cicatrização cutânea sao 
discut1veis. Admitem que a aplicação local destas drogas re-
tarda a reparaçao, mas que por via sistêmica não teria um e 
feito clinicamente considerãvel. Segundo BOC & PETERSON (1981), 
6 mg de dexametasona sõdica ou equivalente, dose esta tambim 
utilizada por ABREU (1980) com a betametasona e aproximadame~ 
te igual i empregada nos animais do grupo 2 desta 
(0,1 mg/kg), constituem-se numa dose ideal, pois os 
pesquisa 
efeitos 
antiinflamatõrios são duradouros~ causando efeitos mlnimos na 
cura de feridas. 
Resta saber se realmente a inibição da repara-
çao, provocada pela betametasona, nas doses estudadas, ou si 
milares, mesmo sendo discreta} e clinicamente desprezivel ou 
significante. Sugere-se no futuro testar, em humanos, este no 
vo esquema terapêutico proposto neste trabalho, assim como ou 
tras posologias distintas desta, na tentativa de se obter um 
controle adequado dos eventos inflamatõrios na fase inicial 
e, ao mesmo tempo, não interferir significantemente nos pro-
cessos teciduais de cura. 
Finalmente, poder-se-ia pensar, pelas observa 
çoes feitas aos 14 dias de evolução dos tecidos tratados com 
a beTametasona, que este corticosterõide tamb~m teria um efei 
to inibidor direto no tecido epitelial que recobre o local da 
•''' 
.67. 
lesão, mas acredita-se ser 1Õgico concordar com o conceito de 
BAXTER & FORSHAM (1972) de que a epitelialização não e direta 
mente afetada pelos glucocortic5ides, mas sim o tecido de gra 
-
nulação que lhe serve de arcabouço. 
Todavia, segundo MODOLIN & BEVILACQUA (1985) ,o 
processo de epitelialização da pele e controlado por um com-
plexo glicoproteico denominado chalona. A chalona e produzida 
pelas prõprias células epiteliais e sua atividade e interde-
pendente, numa relação reciproca e inversa, com os hormônios 
da supra-renal. Ainda de acordo com estes autores, as custas 
de minuciosos estudos.histoquimicos, extrapolou-se que a ati 
vidade mitõtica epitelial, na cicatrização de feridas cutâ-
neas, e estimulada pela chalona cuja atuação e mais evidente 
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CONCLUSÃO 
Em vista dos resultados obtidos e dentro das 
condições em que foi realizada a presente pesquisa. conclui-
se que: 
1. A betametasona demonstrou ser uma droga efi 
caz na atenuação dos eventos da fase exsudativo-vascular da 
inflamação, em ratos) principalmente quando empregada na dose 
de 0,025 mg/kg, por via intraperitoneal, administrada 1 hora 
antes e repetida 4 horas apõs a intervenção cirúrgica. 
-2. Os tecidos dos animais submetidos a açao da 
betametasona, em ambos os esquemas terapêuticos testados, ti-
veram sua reparação retardada quando comparada ãquela observ~ 
da nos tecidos obtidos de ratos sob condições normais. 
3. O retardo do processo de reparaçao tecidual 
foi mais marcante quando a betametasona era empregada, atra-
ves de uma preparação de depõsito, por via intramuscular, na 
dose unica põs-operatõria de 0,1 mg/kg. 
4. Assim sendo, o esquema terapêutico origi-
nal proposto neste trabalho para a betametasona, ou seja, o 
emprego de 2 doses de 0,025 mg/kg, a primeira prê-operatõria 
e a outra põs-operatõria, seria o de eleição, quando se pre-
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tende um controle adequado dos fenômenos que caracterizam a 
fase exsudativo-vascular da inflamação e uma interferência, 
a menor posslvelf na fase proliferativa do mesmo processo. 






O presente trabalho teve como finalidade a ava 
liação experimental, em ratos, dos efeitos antiinflamatõrios 
da betametasona, quando empregada em posologias e preparações 
distintas. 
Os resultados obtidos demonstraram que, quando 
este corticosterõide sintêtico foi administrado na dose única 
de 0,1 mg/kg, no pôs-operatório imediato, sob a forma de pre-
paração de depósito, observou-se uma atenuação dos fenômenos 
que caracterizam a resposta inicial do processo inflamatõrio. 
O mesmo tambim foi observado quando a betametasona foi utili-
zada sob um novo esquema terapêutico, na dose total de 0,05 mg/ 
kg, dividida em duas doses de 0,025 mg/kg, com uma preparaçao 
injetãvel convencional, 1 hora antes e 4 horas apõs o ato op~ 
ratõrio. P~r outro lado, os tecidos dos animais submetidos a 
corticosteroideterapia, em ambos os esquemas estudados, tive 
ram sua reparação retardada quando comparada âquela observada 
nos tecidos obtidos de animais sob condições normais. Entre-
tanto, a inibição do processo de reparação parece ter sido me 
nos marcante nos tecidos tratados com a preparaçao convencional 
da betametasona, se comparada com aquela provocada pelo trat! 
menta com a preparação de depõsito do mesmo corticosterõide. 
A partir dess~?s resultados, também foi possivel 
concluir que o esquema terap~utico original proposto com a be 
tametasona seria o mais indicado, quando se pretende umaeficã"cia 
antiinflamatõria equilibrada e, ao mesmo tempo, uma interfe-
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